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1Résumé
Etude rétrospective comparant la survie des patients avec présence de tumeur résiduelle 
microscopique à celle des patients avec résection complète d’un NSCLC.
Résultats : les patients avec stade tumoral I et II et tumeur résiduelle limitée à la muqueuse ou 
au niveau péri-bronchique se comportent de manière analogue aux patients avec résection 
complète. Au contraire, les patients avec atteinte sous-muqueuse ou lymphatique n’ont aucun 
survivant à 5 ans. Il n’existe pas de différence de survie entre les patients avec résection 
complète et incomplète lorsque le stade tumoral est III ou IV.
Conclusion : les patients au stade tumoral I et II avec atteinte résiduelle tumorale sous-
muqueuse ou lymphatique devraient bénéficier d’un traitement d’éradication du résidu, car ce 
dernier péjore la survie. Au contraire, en cas de stade tumoraux III et IV, la survie semble être 
plus en relation avec ces derniers qu’avec la présence de résidu tumoral. 
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41. Introduction
1.1 Epidémiologie
L’incidence du cancer pulmonaire en Suisse est de 87 cas annuels pour 100 000 personnes. Il 
représente donc 11.5% des cancers de l’adulte avec un rapport homme:femme d’environ 2:1. 
Il est responsable de 17% des décès par cancer (24.1 % chez l’homme et 10.3% chez la 
femme) et représente à Genève, la 3ème cause de décès par cancer chez la femme (après le 
cancer du sein et du côlon) et la 1ère chez l’homme [1].
1.2 Présentation clinique
L’exposition à la fumée de cigarettes est clairement le facteur de risque prépondérant pour le 
développement d’un cancer du poumon avec un risque relatif évalué jusqu'à 30 fois supérieur 
à celui d’un non fumeur. D’autres facteurs moins importants sont les expositions à la fumée 
passive, au radon, à l’arsenic, aux radiations ionisantes, au nickel ou à d’autres composants 
tels les hydrocarbures aromatiques polycycliques ou les haloéthers.
La majorité des patients avec un cancer du poumon sont symptomatiques au moment du 
diagnostic, et seule une minorité (environ 10%) sont asymptomatiques et ont un diagnostic de 
cancer du poumon suite à sa découverte radiologique fortuite ou dans le cadre d’un dépistage.
La symptomatologie du cancer du poumon peut être liée à la tumeur primaire, au syndrome 
paranéoplasique que le cancer engendre ou malheureusement, dans la majorité des cas (70%),
à sa propagation intra-thoracique ou métastatique à distance [2].
51.3 Pathologie
La classification histologique utilisée pour le cancer pulmonaire a été développée par 
l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS ou WHO pour World Health Organisation) et 
modifiée en 1999 [3]. Les 4 types histologiques suivants représentent 95% des cancers 
pulmonaires :
- l’adénocarcinome (20-40%)
- le carcinome épidermoïde (20-40%)
- le carcinome à grandes cellules (10%)
- le cancer à petites cellules (20%)
Classiquement on inclut les 3 premiers types histologiques dans un groupe appelé cancer non 
à petites cellules (NSCLC pour non-small cell lung cancer) par opposition au cancer à petites 
cellules (SCLC pour small cell lung cancer). L’évolution, le staging et la prise en charge de 
ces 2 types de cancer diffèrent complètement. Comme cette dernière est en général non 
chirurgicale, nous ne reviendrons pas sur ce type de tumeurs et tous les chapitres suivant 
feront référence au NSCLC.
1.4 Evaluation diagnostique
L’évaluation diagnostique comprend la confirmation de la présence de la tumeur et de son 
type histologique (par bronchoscopie ou biopsie transthoracique), le staging de la lésion (par 
CT, PET/CT et/ou médiastinoscopie) et l’évaluation fonctionnelle, principalement cardio-
6pulmonaire du patient ( par spirométrie, scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion, 
échocardiographie et ou coronarographie) en vue d’une possible intervention chirurgicale.
Le staging est celui du TNM (Tumor-Node-Metastasis) qui suit une approche traditionnelle 
basée sur les caractéristiques de la tumeur primaire (T), de la présence ou de l’absence de 
ganglions régionaux infiltrés (N) et de la présence ou de l’absence de métastases à distance 
(M), (Annexe 1). Le stade TNM de la tumeur (stades I à IV) dépend de la combinaison des 
différentes valeurs de T, de N et de M  pour un patient donné (Annexe 2). A chaque stade 
correspond une courbe de survie affichant le pronostic du patient en fonction du temps écoulé 
depuis le diagnostic de la tumeur (Annexe 3).
1.5 Approche générale pour le traitement
Le traitement est basé sur le stade de la tumeur. L’âge et les co-morbidités du patient sont 
également à prendre en compte. La décision du traitement est à prendre au cas par cas et fait 
l’objet d’un colloque multi-disciplinaire regroupant chirurgiens thoraciques, oncologues, 
radiothérapeutes et pathologues. Toutefois, les principes généraux de prise en charge sont les 
suivants :
stade IA : résection chirurgicale simple
stade IB : résection chirurgicale, parfois chimiothérapie adjuvante
stade II : résection chirurgicale,  parfois chimiothérapie adjuvante
stade IIIA : généralement approche combinée avec chimiothérapie néo-adjuvante, puis 
résection chirurgicale, suivie ou non de radiothérapie
7stade IIIB : approche variable allant d’un traitement palliatif basé sur la 
symptomatologie à un traitement de chimio-radiothérapie combinée.
stade IV : approche palliative par chimiothérapie ou basée sur la symptomatologie 
81.6 Annexes
Annexe 1. Définition du TNM [4] appliquée au cancer non à petites cellules
Tumeur primaire :
T0 – pas d’évidence de tumeur primaire
Tis – carcinome in situ
T1 – tumeur de ≤ 3cm dans sa plus grande dimension, entouré par du parenchyme pulmonaire 
ou de la plèvre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’une invasion plus proximale que 
la bronche lobaire (c’est-à-dire pas dans une bronche souche)
T2 – tumeur avec une des caractéristiques de taille ou d’extension ci-dessous :
 > 3cm dans sa plus grande dimension
 envahit la bronche souche, jusqu’à 2cm distalement à la carène
 envahit la plèvre viscérale
 est associée à une atélectasie ou une pneumonie obstructive qui s’étend à la région 
hilaire, mais qui n’inclus pas la totalité du poumon
T3 – tumeur de n’importe quelle taille qui envahit directement l’une des structures suivantes :
 paroi thoracique (tumeurs du sulcus supérieur incluses)
 diaphragme
 plèvre médiastinale
 péricarde pariétal ;
ou tumeur de la bronche souche à < 2cm de la carène, mais sans l’atteindre ;
ou tumeur associée à une atélectasie ou une pneumonie obstructive de la totalité du poumon.
T4 – tumeur de n’importe quelle taille qui envahit l’une des structures suivantes :
 médiastin
9 cœur
 gros vaisseaux
 trachée
 œsophage
 corps vertébral
 carène;
ou des nodules séparés dans le même lobe ;
ou une tumeur avec épanchement pleural néoplasique
Ganglion régional (N) :
N0 – absence de métastase dans un ganglion régional 
N1 – métastase dans un ganglion péri-bronchique ipsilatéral ou hilaire ipsilatéral, ou intra-
pulmonaire par extension directe de la tumeur primaire
N2 – métastase dans un ganglion médiastinal ipsilatéral ou sous-carénaire
N3 – métastase dans un ganglion médiastinal controlatéral, hilaire controlatéral, scalène ipsi-
ou controlatéral ou supra-claviculaire ipsi- ou controlatéral.
Métastase à distance (M) :
M0 – absence de métastase à distance 
M1 – présence de métastase à distance (inclus également des nodules métastatiques dans des 
lobes séparés ipsi- ou controlatéraux)
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Annexe 2. Stage grouping [4]
stade 0 Tis N0 M0
stade IA T1 N0 M0
stade IB T2 N0 M0
stade IIA T1 N1 M0
stade IIB T2 N1 M0
T3 N0 M0
stade IIIA T1 N2 M0
T2 N2 M0
T3 N1 M0
T3 N2 M0
stade IIIB T1-4 N3 M0
T4 N0-3 M0
stade IV T1-4 N0-3 M1
Annexe 3. Survie à 1, 2, 3, 4 et 5 ans pour un cancer non à petites cellules selon son stade
(cancer diagnostiqué aux USA en 1992 et 1993)
0 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans
Stade I 100 80.7 66.7 57.8 51.8 46.9
Stade II 100 68.3 47.4 36 29.8 26.1
Stade III 100 41.5 20.8 13.6 10.2 8.4
Stade IV 100 16.9 5.8 3.1 2.1 1.6
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2. Résumé
2.1 Introduction
Le but de la résection chirurgicale est l’exérèse complète (ou radicale) de la tumeur primaire. 
Celle-ci est considérée radicale lorsque toutes les marges chirurgicales (bronchique, 
vasculaire et tissus mous) sont libres de résidu tumoral. Malheureusement, pour des raisons 
techniques, il peut persister après chirurgie ce fameux « résidu tumoral » (décrit par la lettre R 
pour residual), qui peut être macroscopique (R2) ou microscopique (R1). L’absence de résidu 
est appelée R0.
Si les conséquences de l’atteinte R2 sur la survie des patients sont depuis longtemps connues 
[5, 6], celles concernant une atteinte R1 ne le sont pas encore et leur prise en charge encore 
controversée. Le but de cette étude est donc d’étudier la survie des patients qui, après avoir 
été opéré pour un NSCLC, ont une atteinte R1, et de leur proposer une prise en charge 
adaptée.
2.2 Matériel et méthode
Pour effectuer ce travail clinique, les dossiers de 584 patients ayant fait l’objet d’une résection 
chirurgicale sous forme de (bi-) lobectomie ou pneumonectomie de janvier 1992 à décembre 
2000 dans le Service de chirurgie thoracique des Hôpitaux Universitaires de Genève ont été 
étudiés. Parmi ce collectif, 44 patients présentaient une maladie résiduelle après chirurgie. 
Toutes les coupes histo-pathologiques ont été réexaminées afin de classer ces patients en 4 
groupes, selon le site anatomique de la lésion (le nombre de patients est indiqué entre 
parenthèses) :
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1. maladie limitée à la muqueuse, incluant le carcinome in situ R1 (is), la dysplasie et la 
métaplasie (respectivement 3, 3 et 6 patients)
2. invasion sous-muqueuse (7)
3. invasion péribronchique (15)
4. infiltration lymphatique (10)
Bien que cette classification anatomique soit arbitraire, elle apparaît (au moins en partie) dans 
la majorité des publications actuelles et permet de ce fait la comparaison des résultats inter-
études [7]. A noter que  métaplasie, dysplasie et carcinome in situ ne sont pas à proprement 
parler des maladies résiduelles après résection de tumeur primaire, mais plutôt des lésions 
dites pré-invasives et de découverte fortuite. En effet, le phénotype de ces lésions est le 
produit des mutations accumulées par l’épithélium bronchique exposé aux carcinogènes; ceci
donne lieu aux changements morphologiques –hyperplasie –métaplasie -dysplasie et 
carcinome in situ- pouvant mener à l’apparition de cancers invasifs [8].
Comme mentionné plus tôt, la survie des patients avec cancer du poumon dépend du stade 
pathologique pTNM de la tumeur primaire. C’est la raison pour laquelle l’analyse des 
données de survie de patients avec différentes atteintes résiduelles a été stratifiée par rapport 
au stade pTNM.
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2.3 Résultats et discussion
Stades I et II
En cas de maladie limitée à la muqueuse (83% de survie à 5 ans) ou d’invasion 
péribronchique (43% de survie à 5 ans), la survie est similaire à celle des patients avec 
résection totale de la tumeur (61 et 41 % de survie à 5 ans après résection radicale pour stades 
I et II respectivement). Nous ne suggérons donc aucun traitement spécifique visant à 
éradiquer la tumeur résiduelle.
En revanche, lorsque la lésion résiduelle est une invasion sous-muqueuse ou lymphatique, la
survie est péjorée puisqu’il  n’y a plus aucun survivant après 5 ans. Ces résultats impliquent
donc un traitement agressif du résidu tumoral. En cas d’invasion sous-muqueuse, une 
radiothérapie ou une ré-opération ont été suggérés [9-11]. Quant à l’infiltration lymphatique, 
elle semble traduire la présence d’une maladie déjà systémique. Un traitement par 
chimiothérapie (avec ou sans radiothérapie locale) serait donc judicieux.
Stade III et IV
Il apparaît que ni la présence, ni le site du résidu tumoral n’ont d’impact sur la survie, qui est 
catastrophique dans tous les cas. Il semble donc que la persistance d’un résidu tumoral au 
niveau de la marge de résection bronchique est moins décisive en terme de survie que la 
présence d’une métastase ganglionnaire (N2) ou à distance (M1). L’indication à un traitement 
adjuvant dans cette situation est donc davantage liée au stade de la maladie primaire qu’au 
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résidu tumoral et devrait donc comporter une radiothérapie (comme indiqué chez les patients 
avec status N2, R0) avec chimiothérapie. 
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3.1 Abstract
Objective: Retrospective study evaluating the impact on survival of different sites of 
microscopic residual disease at the bronchial resection margin after surgery for non-small cell 
lung cancer.
Method: Survival of patients with different sites of residual disease was compared to survival 
of patients with radical curative resections, taking the pathological TNM stage of the tumor 
into consideration. 
Results: Patients in stage I and II with residual disease limited to the mucosa and with 
peribronchial invasion behaved as well as patients with radical curative resection (61 and 41% 
5 year-survival for stage I and II, respectively). This contrasts with patients with submucosal 
invasion and lymphatic infiltration who had no survivors at 5 years. There was no difference 
in survival between radical curative resections and residual disease of any types when the 
tumor was stage III and IV.
Conclusions: In patients with stage I and II, when residual disease consists of submucosal 
invasion or lymphatic infiltration, specific and aggressive treatments to clear residual margins
should be seriously contemplated because of its possible adverse effect on survival. This 
contrasts with patients with stage III and IV in whom survival is more related to the stage of 
the primary tumor than to residual disease.
Word count: 200
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3.2 Ultramini-Abstract
The survival of patients with microscopic residual disease after lung resection for non-small 
cell lung cancer has been compared to survival of patients with radical curative resections. It 
appears that survival depends on the stage of the primary tumor and also on the site of 
microscopic residual disease.
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3.3 Introduction
Curative resection of bronchial carcinoma remains the best treatment modality for non-small 
cell lung cancer (NSCLC). Resection of localised NSCLC is considered radical when all 
margins involved (i.e. bronchial, vascular and soft tissue) are confirmed to be free of tumor by 
the pathologist (R0). While macroscopic incomplete resections (R2) are clearly associated 
with grim prognoses,1 the problem of microscopically incomplete resections (R1) is not so 
clear and management controversial.
Whereas initial studies of R1 disease were obscured by lack of precise surgical staging, the 
most recent studies have correlated results with pathologic extent of disease.2-4 Furthermore, 
since 1959, it now appears that prognosis may differ according to the pattern of residual 
disease at the bronchial resection margin.4-6
The aim of this study is to establish survival of patients operated in a single center according
to different patterns of residual disease at the bronchial resection margin with adjustment to 
pathological staging.
3.4 Material and methods
The clinical records of 584 consecutive patients who underwent surgery for NSCLC in our 
center between January 1992 and December 2000 were reviewed. Follow-up ended December 
31st 2005. All patients underwent thoracotomy with lobectomy, bilobectomy, or 
pneumonectomy, and mediastinal lymph node dissection. Patients with wedge resections were 
excluded. The staging system was the International Staging System for NSCLC, last revised 
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in 1997.7 The study was approved by the hospital’s ethics committee, and informed consent 
obtained from each surviving patient.
Survivals were calculated using Kaplan-Meier and life table method, and compared by means 
of Mantel-Cox logrank test. 
The study comprises 44 patients with microscopic residual disease at the bronchial margin (40
men and 4 women aged 33 to 75 years, median 63). Patients with carcinoid tumors (4) or 
having had induction treatment (chemotherapy, one) were excluded. Pulmonary resections 
performed were lobectomies in 23 (including 4 sleeve resections on the right upper lobe and 4 
extended lobectomies - 2 to the thoracic wall and 2 to the adjacent lobe via a wedge 
resection), bilobectomies in 8 and pneumonectomies in 13 (including 2 extended to the 
thoracic wall). 
Patients were classified into four different types of R1 according to the exact anatomical site 
of residual disease (Figure. 1):
1. Disease limited to mucosa, including carcinoma in situ R1(is), dysplasia and metaplasia;
2. Submucosal invasion;
3. Peribronchial invasion;
4. Lymphatic infiltration.
Patients included and their characteristics are summarized in Table 1. As survival is known to 
be correlated with pathological TNM stage of the primary tumor,8 we compared the different 
types of R1 after stratification to pathological staging. Patients were then allocated to 
expectedly favorable and unfavorable outcome groups, composed of pathological stages I and 
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II for the first group (light areas of Table 1.),  and IIIA, IIIB and IV for the second group 
(dark areas of Table 1.), respectively.
We thus identified mucosal limited disease in 12 (dysplasia 3, metaplasia 6, carcinomas in 
situ 3), submucosal invasion in 7, peribronchial invasion in 15, and lymphatic infiltration in 
10. Histopathological examination identified squamous cell carcinoma in 28, adenocarcinoma 
in 11, and large cell carcinoma in 5.
Thirteen patients received radiotherapy postoperatively, six of whom after 3 or 4 cycles of 
platin-based chemotherapy. Radiotherapy was started 30 to 156 days following surgery 
(median 40 days) and was aimed at the mediastinum and usually the bronchial stump; doses 
applied ranged from 12 to 80 Gy (median 60) in 6 to 48 daily fractions (median 31).
Site of first recurrence was termed as local when it was intra-thoracic, and distant when extra-
thoracic. The term “not available” was used for patients who did not have extensive research 
of the site of relapse. 
Follow-up for surviving patients ranged from 5 to 12 years. Thirty-one patients died during 
the follow-up, including 6 within the first month of postoperative complication. Postoperative 
complications included infection in 4 (pulmonary in 3, chest wall phlegmon in 1) and heart 
rhythm disorders in 1. Finally, one patient died a few hours after pneumonectomy of rupture 
of the pulmonary artery stump.
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It should be kept in mind that given the small sizes of the four subgroups considered (between 
7 and 15 patients in each), findings observed should be interpreted with some caution and 
compared with larger series of patients.
1. Disease limited to mucosa
Three types of lesions were considered in this subgroup: metaplasia, dysplasia and carcinoma 
in situ. The lesions were termed metaplasia when squamous epithelium replaced the normal 
columnar epithelium. Dysplasia referred to lesions with cellular abnormalities within the 
columnar epithelium of the bronchus that do not reach the full-thickness of the mucosa, and 
carcinoma in situ to proliferation of mucosal neoplastic cells in the full-thickness of the 
mucosa with intact basement membrane and without invasion of surrounding tissues. 
Of the 12 patients in this group, all were early-stage NSCLC and did not receive any adjuvant 
treatment. Eight are alive with survivals varying from 66 to 144 months.
2. Submucosal invasion
Of the 7 patients with submucosal invasion, 5 were early stage NSCLC and 2 loco-regionally 
advanced tumors. Three patients had radiotherapy as consolidation therapy after pulmonary 
resections. One patient was lost to follow-up after 5 years.
3. Peribronchial invasion
Of the 15 patients with peribronchial invasion, 7 were early stage NSCLC, 6 had loco-
regionally advanced disease and 2 metastatic disease. Both stage IV patients were diagnosed 
after surgery: each lesion (a retro-orbitar and a skin metastasis) was discovered after surgery 
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but already present before. In 5 cases, tumors relapsed outside the thorax and were treated 
with radiotherapy. One relapsed locally and was treated by chemotherapy.
4. Lymphatic infiltration
Of the 10 patients in this subgroup, 7 had loco-regionally advanced tumors. Despite adjuvant 
combined radio-chemotherapy in 5 patients, recurrences occurred both inside and outside the 
thorax, with poor outcomes.
3.5 Results
There is a marginal significant difference in survival between the 4 types of R1 disease after 
stratification for pathological staging (p=0.02), as compared to p=0.0007 without stratification 
for staging. 
Figures 2 and 3 detail survivals for each pattern of R1 disease and compare them with 
survivals achieved by patients with R0 disease as provided by the Geneva Cancer Registry. 
Survivals for expectedly favorable, expectedly unfavorable and R0 groups at 1, 2 and 5 years 
(with 95% confidence intervals) are summarized in Table 2.
It appears that within the so-called favorable group (Figure 2, Table 2.), 5-year survival 
achieved by patients with disease limited to mucosa (n=12) and peribronchial invasion (n=7) 
averages 83 and 43%, respectively, which is somewhat better than the 61 and 41% (Figure 2, 
Table 2.) achieved by control patients with stage I and II disease. In contrast, patients with 
submucosal invasion (n=5) and lymphatic infiltration (n=3) fared much worse than control 
patients.
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As for the unfavorable group, 5-year survival achieved by patients with any pattern of R1 
disease is similar to survival of patients with R0 disease (Figure 3, Table 2.).
3.6 Discussion
Risk factors for positive bronchial resection margins
Positive bronchial resection margins are reported after 1.6 to 14.7%2,6 of standard lung 
resections, with a somewhat higher incidence for sleeve lobectomies (6.9 to 13%9,10). In the 
present study, when excluding patients with dysplasia (3) and metaplasia (6) - as most authors 
do, we found 35 cases (6%) of residual disease in a series of 584  consecutive lung resections 
(including 4 sleeve resections on the right upper lobe). The probability of residual disease is 
estimated to equal 100% when the bronchial margin is less than 1mm from the tumor, 30% 
when  the distance is 2-5mm, and  zero when the distance is more than 20mm.11 It seems 
neither preoperative medical imaging and endoscopy nor intraoperative frozen sections of the 
resection margin suffice to prevent  incomplete resections, partly because of the high false-
negative rate of frozen sections, reported as high as  41.7%.2 In this setting, frozen sections 
should be limited to bronchoplastic resections and to elective situations in which the bronchial 
section is close to the tumor.
Survival of the different types of residual disease at the bronchial resection margin
Favorable group (stage I and II)
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Disease limited to mucosa is a heterogenous group including metaplasia, dysplasia and 
carcinoma in situ. Such lesions can be found at the bronchial margin, but also elsewhere  
along the bronchial airway; carcinoma in situ, for instance, has been reported in as much as 
9.3% of lungs resected for carcinoma (using fluorescence bronchoscopy)12. 
In the present study, disease limited to the mucosa at the bronchial resection margin was 
found to be associated with a 83% survival at 5 years [95% CI: 55-95%], which is slightly 
better than in a Dutch4 and British6 series (58 and 70%, respectively). Such a finding, which 
has already been shown in a recent review,14 likens this subgroup to R0 patients. One 
explanation for such favorable outcomes is that these lesions are usually found incidentally at 
the time of pathological examination and do not represent true residual disease at the 
bronchial resection margin. Although these are pre-invasive lesions (the pathological 
sequence goes from hyperplasia to metaplasia to dysplasia to carcinoma in situ and finally to 
invasive cancer13), they do not influence survival. Accordingly, they should probably not 
deserve any further therapeutic action when discovered at the bronchial margin.
Lymphatic infiltration was seldom found in early stages (3/10) and, when it was, survival was 
dismal (no patient survived two years). This may express early systemic dissemination and 
plead for chemotherapy (for systemic treatment) and mediastinal radiotherapy (for local 
control) rather than for re-operation.
The definition of different types of R1-resection in terms of site of microscopic residual 
disease is not uniform in the literature14. Submucosal and peribronchial invasions are 
sometimes studied separately15 or as a whole4. Their behavior was different in the present 
series. Peribronchial invasion (n=7) had a 43% [95% CI: 16-75%] survival at 5 years (which 
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is similar to our stage II R0 group), whereas survival with submucosal invasion (n=5) was far 
worse than the control group (no survivors at 5 years, versus 61% for stage I R0 and 41% for 
stage II R0 patients, respectively). The reason why these somewhat comparable residual 
tumors do not have the same fate is all but clear, since several factors should have favored the 
submucosal subgroup: (a) stage I tumors prevail (4 of 5 early stages vs 5 of 7 in the 
peribronchial subgroup); (b) squamous cell histology is dominant (5/5 vs 3/7, respectively); 
and (c) absence of postoperative death (vs one in the peribronchial subgroup). No doubt a 
study with larger figures could help assess these findings.
In view of these contrasting behaviors, it is tempting to propose two different therapeutic 
approaches: peribronchial invasion should be treated according to the stage of the primary 
tumor without taking into account R1 disease. On the contrary, the handling of cases with 
submucosal invasion is unclear. Adjuvant radiotherapy has been suggested by some in view 
of relatively good survival rates and/or decrease in the number of local recurrences15-17. 
Others, however, see no benefit to radiotherapy,4,18 as in our experience. Re-operation could 
then be the best option to clear bronchial margins in patients with stage I and II disease, as has 
already been suggested.16
Unfavorable group (stages III and IV)
R0 and the three subtypes of R1 patients behave similarly whatever of the exact subtype of 
residual disease. For patients with advanced disease, the presence of residual disease at the 
bronchial resection margin is clearly less decisive than N2- and obviously M1 status, and thus 
eliminates the necessity of clearing the bronchial margin with a re-operation. Radiotherapy (as 
indicated in R0-patients with N2-status) combined with chemotherapy could then be the 
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treatment of choice in spite of the absence of any study supporting adjuvant chemotherapy 
after R1-resections.
Residual disease at the bronchial margin is a rare finding. If one wishes to compare patients 
with similar stages and similar sites of residual disease, this will invariably lead to small 
samples. In such a setting, results and therapeutic suggestions should thus be interpreted with 
some caution. The present study provides a simple microscopic classification for residual 
bronchial disease. The survival analysis which took both the stage of the primary tumor and 
the site of the microscopic residual disease into account led to interesting prognostic 
implications. It deserves further assessment, ideally in a larger and prospective study. Points 
of interest, for instance, could include impact of radiotherapy and reoperation, particularly in 
early stage tumors. 
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3.8 Tables 
no
pTNM 
staging (*)
histology
adjuvant 
treatment
site of 1st 
recurrence
delay from 
op in 
months
Treatment
survival 
(**) in 
months
1 I (is) sq 0 L 53 re-op+rt 71+
2 I (is) sq 0 L 61 0 63
3 I (m) sq 0 D 8 rt 10
4 I (m) sq 0 0 . . 104+
5 I (m) sq 0 0 . . 127+
6 I (d) lc 0 L+D 63 ch 68
7 II (is) sq 0 0 . . 144+
8 II (m) sq 0 0 . . 66+
9 II (d) sq 0 0 . . 123+
10 II (m) sq 0 0 . . 115+
11 II (m) sq 0 NA . . 35
12 II (d) sq 0 0 . . 135+
13 I sq 0 NA . . 5
14 I sq rt L+D 7 ch 8
15 I sq rt NA . . 33
16 I sq 0 L 16 rt 28
17 II sq rt L 26 re-op 29
18 IIIA ac 0 0 . . 60+*
19 IIIA sq 0 0 . . 1
20 I ac 0 0 . . 0
21 I lc 0 L 21 ch 37
22 I sq 0 0 . . 93+
23 I lc rt 0 . . 134+
24 I sq rt NA . . 48
25 II ac 0 D 15 rt 18
26 II sq 0 0 . . 68+
27 IIIA lc rt+ch 0 . . 73+
28 IIIA sq 0 0 . . 0
29 IIIA sq ch D 11 rt 12
30 IIIA sq 0 0 . . 0
31 IIIB sq rt D 10 rt 26
32 IIIB sq 0 0 . . 1
33 IV sq 0 D 0 rt 3
34 IV ac 0 D 1 rt 5
35 I sq rt NA . . 19
36 I sq 0 L+D 4 0 4
37 II ac rt+ch D 11 rt 23
38 IIIA ac rt+ch L 5 0 9
39 IIIA ac 0 0 . . 0
40 IIIA ac rt+ch L+D 6 rt 6
41 IIIA lc NA L+D 5 0 19
42 IIIB ac rt+ch L 3 rt 14
43 IIIB ac rt+ch L 24 0 42
44 IIIB ac 0 D . . 1
sq=squamous cell carcinoma, ac=adenocarcinoma, lc=large-cell carcinoma, rt=radiotherapy, 
ch=chemotherapy, re-op=re-operation, NA=non available, L=local, D=distant. (*) type of disease 
limited to the mucosa: is= carcinoma in situ, m=metaplasia, d=dysplasia, (**): += alive at end of 
follow-up, +*=patient lost to follow-up after 60 months
Table 1. Characteristics of patients with R1.
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Table 2. Overall survival at 1, 2 and 5 years. 
Favorable group
Geneva Cancer Registry Stage I 218 89 (85-93) 82 (76-88) 61 (55-67)
Geneva Cancer Registry Stage II 77 78 (68-88) 65 (55-75) 41 (29-53)
Disease limited to the mucosa 12 92 (65-98) 92 (65-98) 83 (55-95)
Submucosal invasion 5 60 (23-88) 60 (23-88) 0 .
Peribronchial invasion 7 86 (49-97) 71 (36-92) 43 (16-75)
Lymphatic infiltration 3 67 (21-94) 0 . 0 .
Unfavorable group
Geneva Cancer Registry Stage IIIA 71 70 (60-80) 50 (38-62)
Geneva Cancer Registry Stage IIIB 17 53 (29-77) 41 (17-65)
Geneva Cancer Registry Stage IV 91 34 (24-44) 18 (10-26)
Submucosal invasion 2 50 (10-90) 50 (10-90)
Peribronchial invasion 8 25 (7-59) 12 (2-47)
Lymphatic infiltration 7 43 (16-75) 14 (3-51)
Life table's method was used for Geneva Cancer Registry, Kaplan-Meier's for residual tumor groups
Overall survival with (95% confidence interval)
1-year 2-year 5-year
N
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3. 9 Figures
Fig. 1: The four sites of residual tumor at the bronchial resection margin are:
1. Disease limited to the mucosa
2. Submucosal invasion
3. Peribronchial invasion
4. Lymphatic infiltration
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Figure 2. Survival for the different sites of residual disease in the expectedly favorable group.
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Figure 3. Survival for the different sites of residual disease in the expectedly unfavorable 
group.
